单克隆免疫球蛋白沉积病（monoclonal immunoglobulin deposit disease, MIDD）是一种克隆性浆细胞疾病，特点为非淀粉样单克隆轻链，极少数情况为重链或轻链重链同时在各个脏器沉积，主要累及肾脏，造成器官功能障碍甚至衰竭[@b1]。MIDD在致病性方面与免疫球蛋白相关淀粉样变性相似，但轻链或重链片段并不会形成原纤维，因此沉积物刚果红染色阴性。约10%\~30%的MIDD继发于其他恶性浆细胞疾病，如多发性骨髓瘤（MM），或其他淋巴增殖性疾病；无法诊断恶性疾病的属于具有肾脏意义的单克隆免疫球蛋白病（monoclonal gammopathy with renal significance，MGRS），因为单克隆免疫球蛋白或免疫球蛋白碎片（即轻链或重链）通常会沉积在肾脏，而肾外表现少见[@b2]。MIDD是一种罕见的浆细胞病，发病率没有确切统计，在浆细胞病中比例\<5%，肾活检标本中MIDD诊断率\<1%[@b3]。

MIDD根据沉积物不同分为三类：轻链沉积病（light chain deposition disease，LCDD）、重链沉积病（heavy chain deposition disease，HCDD），以及完整免疫球蛋白称为重轻链沉积病（light and heavy chain deposition disease，HLCDD）。MIDD患者绝大多数为LCDD，HCDD或HLCDD约只占MIDD的10%。

MIDD如不是继发于淋巴增殖性肿瘤，进展非常隐匿和缓慢，但中位延误诊断时间为10个月，诊断时绝大部分患者（有报道90%以上）已有肾功能不全[@b4]。因此，正确诊断MIDD有助于鉴别其他疾病和挽救器官功能。本文就MIDD的疾病特征和诊治进展进行综述。

一、临床表现 {#s1}
============

MIDD多发生于中老年，中位发病年龄为55\~60岁，约1/3在50岁以下[@b3]--[@b5]。几乎所有患者都会出现蛋白尿，肾功能不全，基线肌酐清除率（CCl）约为20 ml/min，甚至10%\~15%患者诊断时已接受透析替代治疗。约30%的患者诊断时为急性肾功能不全。

其他临床表现包括高血压（约80%），超过一半患者出现水肿和镜下血尿。三分之一患者诊断完全性肾病综合征（NS），其中HCDD的NS发生率更高。几乎所有患者诊断时都有不同程度的贫血[@b3]--[@b5]。

M蛋白检测阳性率因是否继发于MM而有差异。Mayo诊所报道88例MIDD患者中59%合并MM或巨球蛋白血症（WM），血清蛋白电泳（SPE）和免疫固定电泳（IFE）的阳性率高达64%，尿检阳性率68%，且99%患者血清游离轻链（FLC）比值异常[@b6]。我国南京大学报道的48例MIDD中，25%为MM继发，仅四分之一患者出现血IFE阳性，尿轻链升高者占72%，而血FLC比值异常患者比例为85%[@b4]。所有报道均观察到单克隆轻链以κ为主，占80%\~85%。

其他实验室指标包括，约三分之一患者出现补体C3降低。鲜有报道MIDD患者的细胞遗传学结果，Mayo诊所数据显示近50%为t（11;14）异常，与淀粉样变性类似，其他异常包括单体（26%）和超二倍体（16%）[@b6]。

肾脏是MIDD发生的主要器官，一些LCDD可以和淀粉样变性、骨髓瘤管型肾病（myeloma cast nephropathy, MCN）等重叠。小石城骨髓瘤中心统计1997--2015年69例MM继发的LCDD，合并淀粉样变性占17%，以λ轻链限制性为主，这一点不同于单纯LCDD患者。合并管型肾病（myeloma cast nephropathy, MCN）占13%。合并出现其他肾病时预后较单纯LCDD差[@b7]。

Mayo诊断报道肾外表现发生率低于淀粉样变性，可有心脏（约1/3）、胃肠道、肺、软组织累及，也有报道称肾外表现仅10%左右。心脏受累与淀粉样变性有相似之处，因进展缓慢，诊断时多为心功能不全表现[@b6]。

二、病理特征 {#s2}
============

LCDD患者光镜下存在多种病理表现，结节硬化性肾小球病为其特征性改变，约占LCDD的50%\~60%，系膜基质增多呈结节状，类似于糖尿病肾病的K-W结节。在结节性肾小球病变出现以前，可表现为其他多种肾小球形态改变，包括基本正常、系膜增生、膜增生性，随着病程的进展，大部分会逐渐演变为典型的结节性肾小球硬化。肾小管基底膜增厚、皱缩。有不同程度肾小管萎缩和间质纤维化（几乎见于所有患者）。血管受累比例为60%\~70%，同样无定形物质沉积于血管平滑肌内[@b2]--[@b4],[@b8]--[@b9]。

免疫荧光（IF）检查具有决定性的诊断意义，特征性表现为单克隆轻链沿着肾小球毛细血管壁、肾小管基底膜和肾内小血管壁呈线样沉积，90%为κ型。LCHDD患者重轻链同时沉积，以IgGκ和IgGλ为主。HCDD患者中沉积物则为单纯重链成分[@b2]--[@b4],[@b8]。

MIDD电镜显示沉积物为无结构的颗粒状电子致密物，表现为点状或细颗粒状等电子致密物质沿肾小球基底膜（GBM）、肾小管基底膜、系膜区、包曼氏囊壁及小血管壁沉积。MGRS分类中MIDD属于无结构物质沉积型。HCDD可形成13\~18 nm的纤维状有型物质沉积[@b2]--[@b4],[@b8]。

三、诊断和鉴别诊断 {#s3}
==================

肾脏病理是诊断MIDD的金标准，血尿单克隆免疫球蛋白证据并非出现在所有患者中[@b10]。FLC比值异常对确定轻链限制性有帮助，以κ轻链为主。典型肾脏病理改变为结节硬化性肾小球改变，亦可累积肾小管和血管。刚果红染色为阴性[@b11]--[@b12]。

MIDD需要与肾脏轻链型淀粉样变性（AL型）和糖尿病结节性肾小球硬化等疾病进行鉴别。淀粉样变性的典型HE染色显示PAS阴性，不嗜银的无定形物质沉积于肾小球、血管和肾间质，刚果红染色阳性，偏光显微镜下淀粉样物质呈现苹果绿双折光，为其特征性改变。与伴侣蛋白结合形成不可溶性β皱褶结构，电镜显示超微结构为7\~12 nm杂乱排列的纤维丝状沉积物，"淀粉样"物质主要分布于肾小球和血管，约一半伴肾间质受累，鲜有单纯血管受累的情况。IF显示单克隆免疫球蛋白轻链的沉积，常以λ轻链为主（占80%）[@b2],[@b8]。

糖尿病结节性肾小球硬化光镜表现与LCDD的系膜区结节状病变十分相似，但除结节外，常存在纤维素帽、肾小囊滴等渗出性改变。IF检查示轻链蛋白阴性，电镜检查见GBM均质性增厚，无轻链沉积的相关表现。且常有多年的糖尿病病史，易于鉴别[@b13]。

MM的肾脏病理改变以大量轻链排泌造成的管型肾病为主，夜尿增多、贫血为主要临床特点。若非出现大量肾小球来源尿蛋白，并非所有MM均需进行肾活检[@b14]--[@b15]。

需要强调的是，由于MIDD更为罕见，且可能合并淀粉样变性或MCN，因此，肾脏病理对于明确诊断更为必要。

四、治疗和预后 {#s4}
==============

MIDD如果不治疗终将进展至终末期肾病（ESRD）。肾功能进展快者更需要积极治疗，主要治疗方案参照其他浆细胞病尤其是MM[@b16]，蛋白酶体抑制剂（PI）或自体造血干细胞移植（ASCT）疗效更佳[@b17]--[@b19]。血液学缓解可以转化为肾脏反应。治疗目的是通过化疗或ASCT抑制浆细胞增殖，以期望保留肾功能并延长生存期[@b20]。有学者认为血清游离轻链水平变化对评估治疗反应最有价值，同时其还是预测肾功能及总体生存的独立预后因素[@b21]。

硼替佐米治疗MIDD尤其是LCDD已有较为完善的报道[@b22]，Mayo诊所回顾总结了1992--2014年的88例MIDD患者。总体来说，30例（34%）患者评估为肾脏反应（根据淀粉样性变的评估标准）；37例（42%）至少达到血液学完全缓解（CR）或非常好的部分缓解（VGPR），这部分缓解深度好的患者肾脏反应率也显著升高（57%对17%，*P*\<0.001），12个月时蛋白尿减少也更为明显。60%患者接受ASCT或硼替佐米为基础的化疗方案，这组患者CR/VGPR率分别为77%和56%，而其他治疗方案仅为6%（*P*\<0.001）。尽管应用PI类药物诱导并进行ASCT巩固的患者多为MM/WM继发，但MGRS组接受ASCT/PI药物患者预后依然优于其他方案。ASCT安全性好，仅1例LCDD患者移植后100 d内死于心脏累及[@b6]。末次随访时有33例（38%）患者死亡，主要死因并不清楚，15%死于MM。这些患者诊断时基本都有肾功能不全，合并症多，治疗相关死亡率也比较高。5年总生存（OS）率为67%，MM/WM继发的MIDD中位无进展生存（PFS）时间约30个月，而MGRS组PFS尚未达到。最终有33%患者接受了肾脏替代治疗，5年肾脏存活率为57%，约50%患者在随访中出现肾功能进展，中位进展时间为37个月[@b6]。

我国南京的数据显示中位随访22个月时，平均肾脏存活期为32.5个月。15例（34.1%）患者肾功能稳定或改善，28例（63.6%）进展至ESRD。提示肾功能进展的因素包括基线血清肌酐超过30 mg/L、尿视黄醇结合蛋白（RBP）超过8 mg/L。这些患者的治疗以沙利度胺为主，但ASCT和硼替佐米为主的方案在血液学反应率和器官功能改善方面仍优于其他方案[@b4]。

小石城的研究者们报道了66例MM/WM继发MIDD的患者数据，中位生存期为5.17年，应用新药包括硼替佐米和来那度胺均未改善生存。尽管这组患者合并淀粉样变性的概率高，但达到血液学深度缓解、GFR\>30 ml/min的患者预后较好，而心脏受累则是另一个不良预后指标[@b7]。如果不对本病治疗，移植的心脏也会被MIDD累及，出现功能下降甚至衰竭[@b23]。

不同于LCDD有规模的队列报道，HCDD因其发病率低、诊断困难，目前多为个案报道或病例系列报道[@b24]--[@b27]。哥大医学中心2014年回顾总结了3例以硼替佐米为基础治疗的MIDD病例，均有严重肾病综合征及肾功能不全，尚不能诊断MM，其中2例外周血检测到单克隆轻链。3例患者均应用了硼替佐米，剂量与MM治疗方案相同，其中1例还联合使用了环磷酰胺。治疗2个月后均有不同程度临床缓解及GFR恢复，唯一不良反应为外周神经损害，随硼替佐米的减量而减轻[@b28]。

MIDD是一种罕见的惰性、隐匿性、克隆性浆细胞疾病，主要累及肾脏，属MGRS或继发于MM或其他淋巴增殖性肿瘤。以κ轻链为主，形成无定形沉积物，刚果红染色阴性。肾活检/其他组织活检是确诊金标准[@b29]。参照浆细胞病方案进行治疗，可考虑ASCT，治疗目标是清除M蛋白，挽救器官功能。
